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血管系 を濯流す る ラ ッ ト胃濯流標本 を用 い て ガ ス ト リ ン お よ び ガ ス ト リ ン 放出ペ プ チ ド くGa strin
Rele asingPeptide， 以下 GR Pと 晰 の放出動態 に つ き検討 し， GR Pの 神経 ペ プ チ ド と して の意義 を明 ら
か に せ ん と試み た． ガス トリ ン と G R P の測定 は， そ れ ぞれ に 特異的な抗体 を用 い た ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ




－ 5M の ア ト ロ ピン で潜流す る とア セ チ ル コ リ ン 肝 4M 刺激に よる ガ ス トリ ン の 反 応 は
抑制され たが G R P の反応 に は影響は見 られ な か っ た ． 廿 4M のヘ キ サ メ ト ニ ウ ム を用 い る と アセ チル コ
リ ン 10




G R Pく1 巨 27J7 ラ グメ ン トの 濯流は 二 相性の ガ ス トリ ン の 反応 をも た ら した
． 潜流液中の G R Pの ゲル 炉
過パ タ ー ン で は G R Pく1巨 抑 よ りも小 さ い 分子量 の フ ラグ メ ン トが 見ら れ た． 以 上 の 結果か ら， ラ ッ ト
胃で は G R Pは副交感神経節後線維の ペ プ チ ド作動性 ニ ュ ー ロ ン と して の 意義 を持 ち， い わ ゆる神経 ペ プ
チ ドの 一 つ である こ とが 示唆 され た．
Key w o rds Sto ma ch Perfu sio n
，
Neuropeptide， Ga strin Rele a sing Peptide
G R Pは M cDo n ald らに よ り， ブタ 胃底腺領域 お よ
び 腸管 より単離さ れ た 27偶 の ア ミ ノ 酸残基 よ り な る
ポ リ ペ プ チ ドで あ り， そ の C末端 デカ ペ プ チ ド配列で
は 20位 ヒ ス チ ジ ン 残基 を除 き カ エ ル よ り華離 され た
ボ ン ベ シ ン と同 一 であ るり2I． ボ ン ベ シ ンの 生物学的活
性 は C 末端 ノ ナペ プ チ ド配列 に あると さ れ るが ， G R P
の生物学的活性 の検討の結果， 膵 液分泌 の 促進， 種々
の 漸ヒ管 ホル モ ン， 特 に ガ ス トリ ン の分泌促進 な ど，
ボ ン ベ シ ン と 同様の作用 を持つ こ とが 知ら れ， G R P は
哺乳類 に お け る ボ ン ベ シ ン で ある と考 えら れ る よう に
な っ た 瑚
．
大塚91らが， サ ブ ス タ ン ス P が脊髄後索 に
お ける神経伝達物質で ある こ と を指摘 して以来， 近 軋
い わ ゆ る 消化管 ホ ル モ ン と して 知 ら れ る Va s o a ctiv e
Inte stin al Polypeptide く以下 V IP と田削 Cholecysto－
k in in eく以下 C C K と日割 ， サ ブス タ ン ス P， ニ ュ ー ロ テ
ン シ ン な どの ポ リペ プチ ドホ ル モ ン が脳腸管 に お ける
神経伝達物質である との 知見が得ら れ る よう に な っ て
Rele ase of Gastrin Rele asing Peptide
き た1 0－ 岬
． ボ ン ベ シ ン に つ い て も M o ody ら
1 61はラ ッ
ト脊髄 で の 潜流実験 に よ り， 神経伝達物質と して の 可
能性 を指摘しJ て い る
．
一 方 ， Yanaiha r aら1 7，は ブタ組
織 中の 免疫活性 G R Pの 検 討 で 胃休部 に 高濃度 の
G R P様免疫活性 を報告 して お り， G R Pの 強い ガ ス ト
リ ン 分泌刺激作用 と関連 して興味ある 事実で ある ．
消化管ホ ル モ ン の 研究 に お い て神経因子 や血 中の 干
渉因子 の 関与 を除外で き る 方法 と して ， 最 払 膵液流
や 胃湾流 な ど の 臓 器濯流法が 盛ん に 行 わ れ つ つ あ
る柑 瑚
． 本邦 で も 千葉 らの 胃潜流法に よ る胃粘膜 ソ マ
トス タ チ ン に 関す る 一 連の 報告27ん 抑 が み られ る． 本研
究 で は 千葉 ら叩 の 胃濯流法を用 い て ， 胃 GR Pと ガ ス
トリ ン の 分泌動態 を観察 し， G R P が神経伝達物質と し
て働 い て い る可能性の あ る こ と を解明 しよ う と し た．
材料お よ び方 法
工
． 実験動 物
fr o m the Perfus ed Rat Sto m ach － Effe ct of
acetylcholin e， atr Opin andhex a m etho niu m － ． H ideki S him a z aki， Departm e nt of Inter n al
M edicin eくIり， のirector ニPr of． R． TakedaJ， Scho olof Medicin e， Ka n a z a w aUniv ersity．
ア ト ロ ピン 及 び ヘ キ サ メ ト ニ ウム の 及 ぼ す影 響
濯流実験 に 使用 し た ラ ッ トは 25
0
C，12時間昼夜 の サ
イク ル に て 摂食自由 で 飼育 し た 20 旬 4 00g の ウイ ス
タ ー 系雄性ラ ッ トで あ る． 実験 に は 一 晩絶食く飲水可う
の 後に 使用 し た．
II． 胃濯流法
濯流液は Kr ebs Ringer Bic arbon ate Buffe rく以下
K R B B と略J に 4％デ キ ス トラ ン くT 7 0， フ ァ ル マ シ
ア社う， 5 ．5 m M ブ ドウ糖く和光純薬ン， フ ェ ノ
ー ル レ ッ
ドく和光純薬コを添加 し， 95％02， 5％C O2を送気 し pE
7．4 に 調整 した もの を使用 した ． 濯流装置は図1 に 示 す
ごとく充分 に送気 した濯流液 を ペ リ ス タル テ ィ ツク ポ
ン プくワ ト ソ ン マ
一 口 ウ社うを用 い て 2 mlノ分の 流速に
て 流 し， 圧 モ ニ タ ー に よ り 濯流圧 の 変化 を 60へ 100
m mHg に 調整 した． 刺激薬物 は濯流臓器直前の ゴ ム 管
よ りイ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ レ1 － バ ー ド社， モ デ ル
975コを用 い 0．12mlノ分の 速度で側注 した ． こ の 際の 圧
変化お よ び流量 の 変化は 無視 しう る も の と考え た． 潜
流胃は生理 的食塩水を満た し た 300mlの ビ ー カ ー 中
に 置き全体 を 3 アC の恒温槽に 入 れ 温度変化 に は細心
の 注意 をは ら っ た ． 濯流胃作製法は千葉 ら2 ト 3 01の 方法
に よ っ た ． ペ ン トパ ル ビ タ ー ル 60m gJkg 腹腔内投与
に て麻酔 し正 中 に て 開腹 した． 口側 は食道下端 に て 結
敢， 切断 した肛側 を幽門側に て結歎 し十 二 指腸 よ り ド
レイ ン を入 れた ． 動脈側 は脾動脈と総肝動脈 を結無 し
左胃動脈 よ り の血 流 の み を保存 し て腹腔動脈よ り カ
ニ ュ レ ー シ ョ ン を行い 胃 に 濯流液 を入 れ た． 静脈側 は
脾静脈， 上腸管膜静脈 を結無し て濯流液 の 漏出 を防ぎ
左胃静脈よ り入 る濯流液 を門脈 よ りカ ニ ュ レ ー シ ョ ン
して採取 した． 採取液 は フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー を用
い て 2分間隔に て 500 KI UJItube の ア ブ ロ チ ニ ン レで
イ エ ル 社う を入 れ た 試験管 に受 け直ち に 水冷 した． 実
験終了 後， 1．5ml づつ 分注 し， － 20
0
Cに 凍結後 さ ら に
Fig－ 1． Ap pa ratu s for v a s c ula ry pe rfu sio n of
isolated r at sto ma ch－ Pe ristaltic pu mp circ ulated
Krebs Ringer Bic a rbo n ate Buffe rくK R B BI via
Celia c Arte ry くC．A ．ン a nd Po rtal Vein くP．V．I
through v a s c ulatu r e ofsto m a ch．
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凍結乾燥を行い 測定時 に は 0．3ml の蒸潜水 に 溶解 し
て ガ ス トリ ンお よ び GR P の測定 に供 した．
薬物刺激 は まず約20分の 前濯鱒を行い 濯流条件 が
安定 した後， 10分間の 基礎分泌の時間相を と り 行 っ
た ． 薬物 の 注入 は イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ を用 い て
行っ た ． 薬物は下記の もの を使用 した． ブタ G R Pフ ラ
グメ ン ト く14 － 271 は静岡薬大生物薬品化学教室に て
液相法で合成 され た もの ， ヘ キサ メ ト ニ ウム は束京化
成工業， ア トロ ピ ン は メ ル ク社， アセ チ ル コ リ ン は第
一 化学薬品の もの を用 い た． な お， 胃粘膜が充分に 湾
流さ れ てい るか どう か を潜流液中に トリ バ ン プ ル ー を
入 れ て検討 した． ま た， 濯流胃の塩酸分泌が フ ィ ー ド
バ ッ ク 機構に よ りガ ス トリ ン 分泌 に影響 を与 え ない か
否か を検討す る ため に ， 胃内膿を食道か ら十 二 指腸 に
生食 に て 2 mlノ分 の 流量 に て濯流 し10－ 4M アセ チ ル
コ リ ン 液 に よ る刺激実験 を行 っ た．
11I． ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ くRadioim m u n o a s 組y，
R I A と略コ
ガ ス トリ ン の 測定 は合成 ヒ トガ ス トリ ン 17く以下
G 17 と略1 誘導体 を抗原と し て 家兎 を免疫 して， 静岡
薬大生物薬品化学教室 に て作製 した 抗血清 R 1303 を
最終希釈倍率49000倍 に て用 い ， 1 25エー G17 を標識抗原，
G－17 を標準抗原 と する R王A系に よ り行 っ た ． ． 1％ウ
シ 血 清ア ル ブ ミ ン 添加 パ ル ビ タ ー ル緩衝液く0．02 M，
pH 7刃 を用 い Bo u ndlFreeく以下 B Fと略l 分離は 二
抗体法 に よ り行 っ た ．
G R Pの 測 定は合成ブ タ G R P を抗原 と して 家元 を
免疫 して ， 静 岡薬大生物薬品化学教室に て 作製 した C
端特異抗血清 R 6903 を最終希釈倍率5600倍 に て用
い ， 1 25ト ブタ G R P を標識抗原， 合成 ブタ G R Pく1 －
27Iを標準抗原 とす る RI A系に より行 っ た ． 0．5％ ウ シ
血 清ア ル ブ ミ ン ， 0．025 M， E D T A添加 リ ン酸緩衡液
く0．01 M，pH 7．41を用 い ， B F分離 は二 抗体法 に よ っ
た
．
R 6903 は G R Pく1－27フ， G R Pく14－ 271， ボ ン ベ
シ ン な ど で ほ ぼ同 じ交叉性 を有 し G R Pく1－131と は
結合 し ない こ とか ら G R P の C端 に 特異的な抗血清と
考え られ て い る1 7I．
I V． ゲ ル 炉過法
濯流液中の GRP の 分子 形 を み る た め以下の 実験 を
行 っ た ． 前記の 潜流標本 を用 い 10－4M 濃度の ア セ チ ル
コ リ ン で 20分間刺激 し， 濯流液 を塩 酸． エ タ ノ ー ル 液
くエ タ ノ ー ル 150ml， 塩酸2．25ml 中に滴下させ ， デ
キス ト ラ ン お よ び蛋白 を沈殿 させ た． 沈殿物を遠心 分
離く3000 回車云， 30分ンに よ り除き 上 清を凍結乾燥 した ．
次に RIA に 干渉す る無機塩 を除去す る た め， セ フ ァ
デ ッ ク ス GlOに て ゲ ル 辞 退 を 行 い フ ラ ク シ ョ ン




び凍結乾燥 した ． こ れ に は R王Aの 干渉因子 とな る塩 お
よ び蛋白分解酵素が除去さ れ て い る こ と に なる の で ，
凍 結乾燥分画 を 3M酢酸 に て溶解 し セ フ ァ デ ッ ク ス
G 50の カ ラ ム く1．5X 90c ml に て ゲ ル 炉過 を行 い 各フ
ラ ク シ ョ ン に つ き G R Pの RIA を行 っ た ．
成 績
工
． 濯流胃 の 検討
トリ バ ン プ ル ー を湾流 した実験で は 胃粘膜 はほ ぼ均
等に 染色さ れ衆膜面 よ りも強 く染色さ れ る よう で あ っ
た ． この 際，外液お よ び胃内腔 に は色素は漏出しな か っ
た ．
10
． 4M アセ チ ル コ リ ン 刺激前後 で の 胃内脛 の pH
変化 の 検討で は， 前が 7．8， 一刺激後が 7．9 で あ り， ほ と
ん ど変化が なか っ た ． 従 っ て， こ の湾流実験系 に お い
て 胃酸分泌に よ る影響 はほ と ん ど無視 しう る もの と 考
えた． また外来の迷走神経 は食道下端と と も に 切断 し
て い るの で ， 本港流系に お け るガ ス トリ ン ， GR Pの 変
動 は投与 し た薬物 に よ る も の と考 え て よ い と思 わ れ
る
．
H ． G R Pの ガ ス ト リ ン分泌 へ の 効果
G R Pの 生物学的活性 をも つ C端 フ ラ グメ ン ト で あ
る合成 ブ タ GRPく1 巨 27うを 10
－ 7M の濃度で 20分間，
濯流 した と こ ろ， 図2 に 示 す ごとく 二 相性の免疫活性
ガ ス ト リ ン の 放 出が 観察さ れ た． ガ ス トリ ン 基礎値
14 士 3pglml に 対 し G R P湾流 4 分後 に は 118 士18
p gノml と有意の 上 昇 を 示 し， い っ た ん 低下 した の ち
14■ － 18分に 再上昇 した． また合成 ボ ン ベ シ ン お よび 合
























Fig． 2． Effect ofe xogeno u sporcin eG R Pく14－27Io n
Im m u n o r e a ctiv e ga strin se c r etio n， Tra n sie nt
pe ak is fo1lo w ed by pha se of su stain ed ga strin
S e C retion． Data a r e repr e se nted a sthe m e a n s士
S E Mfr o m3 e xpe rim ents．
い
， ほ ぼ 同程度 の ガス トリ ン の 放出が 観察さ れ た．
m ． ア セ チ ル コ リ ン の G R P声よ ぴガ ス トリ ン へ の
効果
薄流液 に 溶解 し た ア セ チ ル コ リ ン を 最終濃度 10－ 4
M と な る よ うに 濯流 し図3の よ う な反 応を得 た． 濯流
液中 の 免疫活性 G R P は基礎値87士12帽ノmlに 対し
有意の 増加 を 示 し最高濃度209士59p gノmlに ま で 上
昇 した． ま た同時に 測定 した免疫活性ガ ス トリ ン は基
礎値， 56士15p gノ血 か ら 257士 66p gノml へ とや は り有
意 の増加 を示 した．
ま た ア セ チ ル コ リ ン 濃度が 10－ 6 句 10－3M の 範 囲に
お け る免疫活性 G R Pの 用 量 反 応性 を検討 した
． 図4
は基礎値 に 対す る ピ ー ク の G R P の増加率く％うで示 し
て ある が ア セ チ ル コ リ ン 10－ 4M ま で は用 量 反 応性に
増加 す る傾向に あ っ た ．
IV． ア ト ロ ピ ン の 効果
さ ら に こ の ア セ チ ル コ リ ン の G RP お よ び ， ガ ス ト
リ ン の 分泌刺激作用 に 対 しア ト ロ ピ ンが どの よ う な影
響 を及ぼ す か調 べ る目的で， まず基礎分泌の 濯流液を
採取 した 嵐 濯流液 に 溶解 し た硫酸ア ト ロ ピ ン を最終
濃度 10． 5M に て濯流 し， さ ら に アセ チ ル コ リ ン 10－4M
を添加 した ． 免疫活性ガ ス ト リ ン濃度 は ア ト ロ ピ ン お
よ び アセ チ ル コ リ ン 濯流下 に お い て， 有意の 変動 を示
さ な か っ た が 免 疫活性 G R P は アセ チ ル コ リ ン 添加
後， 基礎 分泌に 対 し 284士134％と 有意の増加 を示 し
た ． ま た ， こ の 系に お い て ， ア ト ロ ピ ン 潜流停止 10 分
後 に ア セ チ ル コ リ ン 添加に よ りガ ス ト リ ン 分 泌が増加
す る こ と を確 か めて お り漂流標本は損わ れ て い ない も
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Fig， 3． Effectof10－4M a c etylcholin e o nI R－ Gastrin
くopen cir clel a nd I R．G R PくClos ed circleJ． Data
a re repr e se nted a s the m e a n s士S E M fr o m 3
e xpe rim ents． Asterisks den ote signific a nt in－
c rea se fr o m ba s a1 1e v els fo r l O min utes
くp く 0．051．
ア トロ ビ ン 及 び ヘ キ サ メ ト ニ ウ ム の 及 ぼ す影響
ン刺激に よ る G R P放出を抑制 し ない こ と を示 して い
る．
V ． ヘ キサ メ トニ ウム の 効果
副交感神経節遮断剤 と して知ら れ る ヘ キサ メ ト ニ ウ
ム を ア ト ロ ピ ン と同様 に 10分間の 基礎分泌 を み た 後
で潜流液 に 添加 し た． ヘ キサ メ ト ニ ウ ム を最終濃度
10
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Fig－5－ E ffe ct of lO－5M atr opin o n a c etylcholin e
Stim ulated I R．Ga strin くopen cir cleI and I R－G R P
くclo sed circlelrele a se． Data a re repr es e nted a s
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de n ote signific a nt incr e ase fro m ba sa1 1evel
betw e e nlO－20 min ute sくp く 0．01．
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10－4M に て 刺激 した． 免疫活性ガ ス トリ ン は ア セ チ ル
コ リ ン 添加 2分後 に 基礎分泌 に 対 し 511 士131％と増
加し， ヘ キ サ メ ト ニ ウ ム無添加の 場合とほ ぼ同様の 反
応を示 した が， 免疫活性 G R Pは ヘ キ サメ ト ニ ウム 湾
流下 で は減少す る傾向 を示 し， ア セ チ ル コ リ ン を添加
して も有意の 増加を示 さ な か っ た ． こ の 系に お い て も
ヘ キ サ メ ト ニ ウム 停止 10分後， ア セ チ ル コ リ ン の み の
添加 で は G R Pの 増加が み ら れ る の を確認 し た． こ の
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Fig■ 7． Effect of 47m M K Clo nI R．Ga strin くope n
Circlela nd I R－G R PくClo sed circlelr ele a se． Data
a re repr e se nted a s the m e a ns士SE M fr o m 3
e xpe rim e nts． Aste risks den ote slgnific a nt in ．
Cr e a S efr o mba s a1 1ev el fo rlO min utesくp く 0．051．
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な い が G R P の放出は抑制す る こ と を示 して い る．
V王． 47m M 仁KCl溶液の 効果
神経細胞 を脱分極 させ る の に 細胞外液 の カリ ウ ム 濃
度 を上げる た め 潜流液 の K Cl濃度 を 10倍 の 47m M
と高 めた． 免疫活性ガ ス ト リ ン は基礎分泌 105士16pg
ノml か ら173 士27pgJ，ml へ ， 免疫 活性 G R P は基礎分
泌 66 士11pgJml か ら 170 士39p gJmi へ と い ず れ も有
意の 増加 を示 した． こ の場合の 反応 は 一 過性 の もの で
あ っ た ．
明l． 胃濯洗液中 に放出さ れ る G R Pの 分 子 形 に つ い
て の 検討
G RP は 27個 の ア ミノ 酸よ りな るが ， 胃濯流液中に
は こ の 27個 の ものが 放出され てい る の か ， あるい は そ
れ よ り分子量の 異な るも のが 放出され て い るの か を知
る目的で ， アセ チ ル コ リ ンで刺激 して 採取 した 濯流液
に つ い て， ゲ ル 炉過実験を行 っ た ． そ の 結果， 図8 に
示 す ごと く， 大部分の G R P様免疫活性は G R Pく14 －
27Iよ りも小 さい と こ ろに あり， G R Pく14－ 27Iと GR P
く1 － 27うの間に は それ よ れ小さい ピ ー クが 見ら れ た．
しか し G R Pく1 － 27Iよ り大 き な分子形 の もの は認 め
られ なか っ た ．
考 察
代表的な神経伝達物質で あ る アセ チ ル コ リ ン に つ い
て は， そ の 合成， 分解， 放出機構が明らか に さ れ化学
的伝達の モ デ ル と な っ て い る3 1． さ ら に ノ ル ア ド レ ナ
リ ン， ド
ー パ ミ ン， セ ロ トニ ン な どの ア ミ ン 類や グ リ
シ ン な ども神経伝達物質とさ れ て い る が， 近 年， 注目
さ れて い るも の に サ ブ ス タ ン ス P を代表 と す る い わ
ゆ る Ne u ropeptide が ある， サ ブ ス タ ン ス P は， 大塚
2 0 a O 4 0 5 0 ti O 7 0 8 0 g O
F r．IJo
．
Fig． 8． Gel filtr ation profile s ofthe rat sto m a ch
pe rfu s atefr o mis olatedr atstom a ch o nSephade x
G．50 c olu m nく1．5X90c ml． G R P－1ike im muno －
r e a ctivitie s a re r epr s ented by ngノFra ctio n． V。，
Void Volu m ei Vt， Total Volu m e．
ら91瑚 川 に よ り脊髄後索に 局在 し神経 の電気的刺激に
よ り遊離 され ， ま たサ ブ ス タ ン ス P の 投与 に よ り後根
神経線推の 脱分極 がお こ る こ と な どが 解明 され ， しだ
い に ， 神経伝達物質と して 認 め られ つ つ あ る
．
一 般に ，
あ る物質が 神経伝達物質と証明 され る に は次の よう な
条件が必要と され る． その 物質が 神経 に 局在す る こ と，
神経刺激 に よ り そ の物質が放出さ れ る こ と， その物質
を シ ナ プス に 投与す る こ と に よ り神経刺激 と同等の 効
果 をあ らわ す こ と， さ ら に その 物質の 合成分解 の 経過
が明 ら か で あ る こ と， な ど で あ る． G R P が神経線維に
局在 す る こ と に 関 し て は， Iw a naga ら3 2，の 報告が あ
る
． 彼 ら は G R Pに 特 異的 な抗体 R 6902 を 用 い て
pe r o xida se－ a nti－pe rO Xida se法く以 下 P A P法とロ別 に
よ りラ ッ ト胃組織 で は神経線維 が陽性 に 染ま る こ とを
証明 して い る． 同様に Uo ckray，ら
3 31はボ ン ベ シ ン に 対
す る 抗体 を用 い て ， ラ ッ ト胃で は神経線推 に ボ ン ベ シ
ン 免疫活性が見 られ るが 粘膜細胞 に は 見ら れ ない とし
て い る
．
い ずれ に して も， ラ ッ ト消化管で は GR P は神
経線推 に 局在 して い る と考 えられ る 成績 で ある ．
本研究 で は神経刺激 に よ っ て 胃組織 よ り G R P が放
出さ れ る こ と を観察 した が ， この 際の 神経刺激と して ，
ア セ チ ル コ リ ン お よ び KCl溶液 に よ る脱分極刺激を
用 い た． も ちろ ん胃組織中の神経線推 や迷走神経 を電
気刺激す る 方が望 ま しい が， 濯流実験 とい う 制約上 ア
セ チ ル コ リ ン と い う 化学的神経刺激 を用 い た． 10－a
へ 10
－ 6M 濃度の ア セ チ ル コ リ ン 刺激 で G R P は放出さ
れ たが 刺激直後 に はほ ぼ最大の 反応 が み られ た． こ の
パ タ ー ン は 10． 3か ら 10
－ 6M のい ずれ の 濃度 に お い て
も ほ ぼ同 じで あり放出さ れ る G R Pの 畳も 用 量 反応性
に 増大す る も の の 大き な 差は な い
．
こ の GR Pの 放出
量が神経伝達物質と して 適当か どうか は こ の 実験系で
推定 す る こ と は困難 で あ るが M o ody ら 川 の ラ ッ ト脊
髄標本の 潜流実験で は や は り40 fm ol と ほぼ同程度の
放出量 で あ っ た
． ま た刺激す る ア セ チル コ リ ン は不 安
定な物質で あ り， シ ナ プ ス 間に 到達す る ま で の 分解な
ど を考え る と清流液中で の 生理 的漉度を設定 する の は
困難で あ る． 本実験で は M aklo uf ら2 012りが胃濯流実験
で 用 い た ガ ス トリ ン分泌 をき た す メ サ コ リ ン 濃度を参
考と して 前記の 濃度と した． ま た， も う 山 つ の 刺激と
し て 用 い た K Cl は Otsuka ら1 31 川の サ ブ ス タ ン ス P
の 放 出実験 を参考と し47m M 濃度と した． 細胞外液
の カ リ ウ ム 渡度 を 4．7rIM か ら 47m M に 高 めれ ば神
経脱分極 に は 充分 な刺激に なる と思わ れ る． た だ し，
こ の 場合 に は濯流 され る す べ て の 神経線推が脱 分極す
る と考 え られ る の で ， 刺激の 特異性を欠く と 思 われ る．
次 に ， 副交感神経刺激と考 え られ る アセ チ ル コ リ ン
刺激 に よ る G R Pの 放 出が み られ たの で さ ら に その 特
ア ト ロ ピ ン及 び ヘ キ サ メ ト ニ ウ ム の 及 ぼ す影響
異性を検討す るた め， 神経節遮断剤 で あ る ヘ キサ メ ト
ニ ウム と節後線維 一 効果器遮断剤 で あ る ア ト ロ ピ ンの
効果をみ た． その結果， ア ト ロ ピ ン 10－5M の 濃度 で は，
ガス ト リ ン 分泌は抑制さ れ るが G R P分泌 に は影 響 な
く， ヘ キ サ メ ト ニ ウム 10－4M の 濃度で はガス トリ ン分泌
に は影響な い が G R P放出 は抑制さ れ る， と い う 結果
を得た． 近年， ガ ス トリ ン分泌調節機構の 一 つ と して ，
ソ マ ト ス タ チ ン に よ る 抑制 が 注目 さ れ て い る
．
M aklouf ら
2 01は， 本研究と 同様の ラ ッ ト胃濯流実験に
お い て ， ア ト ロ ピ ン はボ ン ベ シ ン に よる ガ ス ト リ ン 分
泌を抑制 しな い こ と， ソ マ トス タ チ ン 抗血 清は ボ ン ベ
シ ン に よ る ガ ス トリ ン 分泌を増大す る こ と ， メ サ コ リ
ン はガ ス ト リ ン と ボ ン ベ シ ン の 両 者 を放出 させ る こ
と， な どの 結果を得て 図9 に 示 した よう な モ デ ル を提
唱し てい る． す な わ ち G細胞 はボ ン ベ シ ン くあ るい は
G R PJ ニ ュ ー ロ ン に よ る促進と パ ラ クリ ン細胞か ら の
ソマ トス タ チ ン に よ る抑制と い う 二 重支配を受 けて い
る， と い う仮説で ある． 本研究の 結果 は こ の仮説 に 矛
盾し ない ． つ ま り ア ト ロ ピ ン を漂流した 場合は神経節
で の 遮断は な い か ら アセ チ ル コ リ ン に よ り G R P は放
出され る が， 節後線維 一 効果器の 速断 に より ソ マ トス
タチ ン 分泌 は増大し， これ が ， G R Pに よ る 促進効果を
相殺して ガ ス トリ ン分泌 を抑 える． 一 方 ， ヘ キ サメ ト
ニ ウ ム の 場合 は神経節 を遮断し G R P の放出は お こ ら
ない が ア セ チ ル コ リ ン はソ マ ト ス タ チ ン の 放出を抑制
し， こ れ が ガ ス トリ ン の 分泌増大に つ なが る と考 える
ことが で き る． 胃礎流系 で迷走神経刺激が ソ マ トス タ
チ ン を抑制す る こ と は証明され て い る1 91． しか し同様
Cト1 0 LrN E R GI C
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の 胃濯流実験系 に お い て VI P の関与 も指摘 され て お
り2 4Iま た交感神経遮断剤イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の効果 も
云 われ て い る の で 抑 M aklo uf のモ デ ル に よ る 機序 と
断定す るの は問題があ ろう． 今の と こ ろは， G R P が副
交感神経節後 ニ ュ ー ロ ン の 神経伝達物質と して作動 し
て い る可 能性 を指摘 す るに 止 めた い
．
次に 外因性 に 投与 した G R Pが迷走神経刺激と同様
な ガス ト リ ン分泌作用 を持つ か否 か が 問題と な ろう．
本実験で ， 濯流液中に 投与した 10－7M 濃度の G R Pに
よ り明 らか に ガ ス トリ ン の 二 相性 の 分泌が み られ た．
G R P の ガス ト リ ン 分 泌作用 に つ い て McDo n ald ら51
は， ヒ ト末楷血 で 300pm ollkg の GR P投与 に よ り血
清ガス ト リ ン が上 昇 したと報告 してい る． しか し問題
は， こ の 10
． 7M 濃度が生 理 的レ ベ ル か薬理 的 レ ベ ル か
と い う点 であ ろう． 湾流液中の免疫活性 G R Pを そ の
ま ま絶対値 で比較す る こ と は で き ない が， 免疫活性 と
して測定 し た G R P の最大値は 300p gIml前後 に と ど
ま り， こ れ はモ ル濃度 に して 10－1 3M に しか な らな い
．
Su z u eら 細 に よ れ ば ラ ッ ト脊髄 ニ ュ ー ロ ン に脱 分極 を
お こ させ るの に 必要な G R P の開催 は 7XlO
－
9M であ
る とい う． 本研究で は， 10－ 8M 濃度の G R P で はガス ト
リ ン 分泌が 弱く 一 定の 値が 得ら れ な か っ た の で 10
－
7
M 濃度の G R P を用い た結果 を 示 した が 10－ 8血 濃度
で も ガ ス トリ ン分泌は見 られる ． GR Pの不安定性を考
える と免疫活性 は低め に で て い る 可能性も ある ． お そ
ら く シ ナ プ ス 間で は10－ 8M か ら 10－ 10M の 間 の 濃度
で G R P が作用 して い る と推定され ， 濯流液の測定 で
はよ り低 い値 が測定さ れる の で あ ろう ．
次に 濯流液中の G R Pの ゲ ル 炉過法に よる検討 で は
G R Pく1 － 271 や G R Pく14－ 271 よ りも小 さ い 分子量
の 分画に 多く の 免疫活性が見ら れ た． G R Pの アミ ノ 酸
配列よ り考 えて， ア ル ギ ニ ン残基と グリ シ ン残基の 間
で 切れ た G R Pく18 － 27う で ある 可能性があるザ実際に
こ の 小 さ な フ ラ グメ ン トが神経伝達物質と して 働く か
どう か は不 明 で ある
．
アセ チ ル コ リ ン の 分子量 は 186，
G R Pく14－27Iの 分子量 は 1651 で あ る． シ ナ プ ス 間の
伝達で は， 分子 量 の 大きさ は あま り問題とさ れて い な
い
． 胃粘膜組織の 抽出物の ゲル 炉過 で は G R Pく1－271
と G R Pく14－－ 27う に 主な ピ ー ク が見 られ て い る こ と 瑚
か ら， む し ろ， 放出され た G R P が速や か に 分解 され て
よ り小 さ な フ ラ グメ ン ト とな っ て検 出さ れる と考 えた
方が 妥当 で あ る． 濯流液 は酸 ． エ タ ノ ー ル 液中に 滴下
して水冷 し酵素な ど に よる 分解 を最大限に 防 い だが ，
神経末端 より 放出さ れ た と考 えら れ る G R P が 血管内
に 入 り さ ら に 潜流 チ ュ ー ブ を通 っ て く る 間の 温度 は
37
0
C で あ り その 間の 分解 は避け られ な い もの と思 わ れ
る
．
な お最近Schu sdzia r raら261は， 著者と同様 の ラ ッ
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ト胃濯流実験 を行い ， 抗 ボ ン ベ シ ン抗体 を用 い て RI A
を行 い ， 濯流液中に はボ ン ベ シ ン く1－14う の 単 一 の
ピ ー クが 見られ た と い う報告 を して い る． 本研究の 成
績との 相違は用 い た抗体や抽出法の 遠い に よる も の で
あろう ． い ずれ に しろ G R Pく1 － 2 7う の よう な 大き な
分子形 は存在 しな い よう で あ る．
本研究で 著者 は G R P が胃に お い て 神経伝達物質 で
ある こ と を解明す る目的で 濯流実験を行 っ たが ， こ の
胃湾流法は血管系を漂流す る実験系である． 現在 の と
こ ろ G R Pニ ュ ー ロ ン 末端が 血管壁 に 接 して い わ ゆ る
Ne uro crine と し て 働い て い る と い う 直接的 な証明 は
な され て い ない
．
ま た， ヒ ト末梢 血 に お い て G R Pを 測
定 した 成績 で は， 血中 G R Pの R IA法の 問題が解決さ
れ た に も か か わ らず食事 な ど に よ っ て は有意 の G R P
変動 は 示 さ れ て い な い 瑚 ． つ ま り 末梢血 の G R P の
R工A は胃だ け で な く他 の消化管組織 よ り 放出 さ れ 血
管内に 漏れ 出た GR P総量 を測定 して い る た め循環 ホ
ル モ ン と しての 働き をと ら え る こ とが な い た め と考え
ら れる ． しか し， 単離 した 胃濯流系で は 胃神経組織か
ら放出さ れ る G R Pのみ が 測定 され る． 胃濯 流系は完
全なin マiマ．0 の 系と も異な っ て い るが ， 神経 ペ プチ ド
の興 奮 一 放 出連関の機序は ， む し ろ こ う した単純化 し
た濯流系や細胞培養系な どに よ っ て解明さ れる べ き も
の と考 えられ る ．
さ ら に 最近， 興味 ある成績 と して Schultzbe rg ら3 61
は免疫組織化学的に ラ ッ トの 上 腹腔神経節 に あ るボ ン
ベ シ ン 免疫活性が腸管と の神経 を切断す る こ と に よ り
消化 し， 神経 を結発す る こ と に よ り， その 末棺側に ボ
ン ベ シ ン免疫活性が蓄積さ れ る こ と を証明 した ． こ の
成績 は腸管壁 に ボン ベ シ ン くG R Pフ ニ ュ ー ロ ン が 求心
性神経と して 存在す る こ と を示 し てい る と思 わ れ る ．
本研究 で は 迷走神経が G R Pニ ュ ー ロ ン を刺 激 し放出
さ れた G R P が ガス トリ ン分泌 を 刺激 す る と い う遠 心
性経路を推定 した． 遠心性 と 求心 性の 両方に G R P が
存在す る の か， 迷走神経刺激 で み られ る G R P は求心
性線推関係で ガ ス トリ ン 分泌 に は無関係な の か ， 様 々
の可能性 が考 え られ る． ま た Tache ら37138Iは脳室に 投
与 した G R P は血中ガ ス トリ ン を上 昇 させ る が 胃酸分
泌を抑制 す る と報告 して お り胃 と脳の 両方 に 存在す る
G R Pの 相互 関係 に興味が も た れ る． 最近 Fletche rら71
は ヒ ト血中に G R P を投与 す る と 15分位 で 一 過 性 の
ガ ス トリ ン 分泌が お こ る が ア ト ロ ピ ン 投与 に よ り こ れ
が持続す る と報告して い る． こ れ らの知見 は図 9の よ
う な単純 な模式図で は説明 で きな い ． G R Pの 生 理 的役
割 につ い て は， ま だ不 明 の 点が 多く ， in viv oで G R P
が果 して本研究で 示 した よう にガ ス トリ ン 分泌促進効
果 を発揮 し， さ ら に 胃液分泌 に まで 関与 し て い る か ど
う か は断言 で き な い しか し， 神経 ペ プ チ ドと し て G R P
の局在 は明 らか で あ るの で ， こう した実験 を つ み 重 ね
る こ と に よ り生体 に お ける G R Pの 果 た す役割が解明
さ れ る もの と期待し た い ．
結 論
ラ ッ ト胃濯流実験系 を用 い て G R Pの 放 出動態 を検
討 し以 下の 結果 を得た ．
い 1 0
－ 7M 濃度 GR Pに よ り ガ ス トリ ン は 二 相性
の 分泌 を示 す ．
2I アセ チ ル コ リ ン 刺激 に よ る G R P放出は ヘ キサ
メ ト ニ ウ ム 10
－ 4M に よ り 抑制 さ れ る が ア ト ロ ピ ン
10．5M に よ っ て は抑制さ れ な い ．
3I47m M K Cl溶液に よる 脱分極刺激は G R Pを放
出させ る．
41 濯流液中の G R P分子 量 は G R Pく14－ 271 よ り
も 小さ い フ ラ グ メ ン ト で あ る．
以上 の こ とよ り G R Pは 胃に お い て は 副交感神経系
節後 ニ ュ ー ロ ン に お い て神経伝達物質と して 作動して
い る可能性が あ る こ とが 示 唆さ れ た．
謝 辞
稿 を終 え る に あた り御 指導， 御 校閲 をた ま わ っ た 竹田 亮
祐教授 ， ま た終始 ， 御指 導， 御援助 い ただい た 静 岡薬科大学
生物薬 品化学教室， 矢内原昇教授， 井 口和明修 士， 岩原邦宏
修 士， 神 戸大学第三 内科 ， 千葉勉博 士に 深謝 い た しま す．
文 献
り M cdo m ald， T． J． ， N ils sell， G． ， Yagn e， M ． ，
G hatei， M ． ， Blo o m， S． R ． 85 Mutt， M ． こ A ga strin
r ele a sing peptide fr o m the po r cin e n o n－ antr al
ga stric tis stu e． Gut， 19， 767－ 74く197軋
2I M cdo n ald， T． J． ， Jo rn V all， H ． ， N ilsso n， G． ，
Vagn e， M ． ， G hatei， M ． ， Blo o m，S ． R ． ， 鹿 M ut t， V ．こ
Cha r a cta riz atio n of a ga strin r eleasing peptide
fr o m po r cin e n o n－ a ntral ga stric tis su e． B io che m．
Biophys， Res． Co m m u n． ， 90， 227－233く19791．
3ナ M cdo n aldこ No n－a mPhibia n bo mbe sin，1ike
peptide， p407－412， In S． R． Blo o m 8t J． M ． Polak
くed．1， Gut Ho r m o n e s，2nd ed． C hu rchill Livingsto n e，
E．dinbu rgh， 1981．
4I Br o w n， M ． ， Ma rki， W ． 鹿 Rivie r， J． こIs
ga strin rele a sl ng peptide m a m m alian bo mbe sinヲ
Life Sci． ， 27， 125q128く1 9801．





Mo chizuki， T． ， Ya n aiha r a， C． 及
Ya n aiha r a， N ． こ Do s e－re SpO n Se C O mPa riso n s of
ア ト ロ ビン 及 び ヘ キ サ メ ト ニ ウム の 及 ぼ す影 響
c a nin e pla s m a ga str e nte r opa n c re atic ho r m o n e
respo n seto bo mbesin a ndthe po rcin eG R P． Regul．
Peptides， 5，125－137く19831．
6I 矢内原昇 ． 山下 裕
一
． 大久保正士 ． 岩原邦宏 ニ ボ
ン ベ シ ン と ガ ス トリ ン 放出 ペ プチ ド． 日本臨床， 40，5，
114－1 20く1 982I．
り Fletche r， D ． R． ， Shulke s， A ． 鹿 Ha rdy， K ． J． 二
T he effe ct of atropin o nbo mbe sin a nd gastrin
rele a sing peptide stim ulated ga strin， pa n C r e atic
polypeptide a nd ne u r ote n sin r ele a s ein m a n． Regul．
Peptide s， 7， 31L40く1983J．
8I Le zo che， E． ， Ba s so， N ． 鹿 Spe r a rL Za こAction
Of bo mbe sinin m a n， P41 9
－424，In S． R． Blo o m8tJ．
M ． Polakくed，1， Gut Ho r mone s， C hu r chill Livings．
ton e， E dinbu rgh， 1981．
9I Ots uka ， M ． 鹿 Iio nishi， S． こ Rele a se ofSub－
StanC e P－1ike im munore a ctivity fro m is olated
Spinal c o rd of n e wbo m r at， Nature， 264， 83－84
く197軋
10J H6k felt， T． ， Joha n s se n， 0 ． ， I，ju ngdahl， A ． ，
IJu nbe rg
．
， J． M ． 鹿 Schultzbe rg， M ． ニ Peptidergic
n e u r o n s． Natu r e，2B4， 515－521く19801．
川 Lu nd be rg， J－ M ． ， Amga rd， A ． ， Fabr e nbe rg，
J． ， II6k felt， T． SE M ut t， V． ， ニ V IP in cholin ergic
n e u ro ns ofe x o c rin egla nds． Pro c． Natl． Ac ad． Sci．
77， 165 ト1655く1980ン．
12ナ Stu ndle r， J． M ． ， Ja voy－ Agid， F． ， Ce sslin ， F． ，
Legla nd， J． C． 鹿 Agid， Y． こ C C K 8－im mu n o re a ctivi－
tydistributio nin hu m a nbr ain ． Br ain Res． ，243，176
－179く1982ン．
13I Ots uka ， M ． 鹿 Ya n agis a w a， M ． こ T he effe cts
Of s ubsta nc e P a nd Ba clofe n o n m o n o n eu rons of
is olated spin al c o rd of the n e wbo r n rat． J． Exp．
Biol． ，89， 20ト21 4く1 980I．
14J A kagi， H ． ， Ots uka ， M ． 鹿 Ya n agisa w a， M ． ニ
Ide ntific atio n by H P L Cofim m u n o re a ctiv e Sub－
Sta n C eP rele a sed fro mis olated rat spin al c o rd．
Neu r o sci． Letters，20， 257－263く19801．
1句 Helm sta edter， V ． ， Feu rle， G． E ． 鹿 Fo r s．
S m a n n
， W ． G． こ Ultr a stra ctu al so urs e of n e u r o．
ten sinin the gut m u c o s a． Cell Tiss u eRe s．， 184， 45
－451く19791．
岬I M oody， T－ W ． ， T ho a， N ． B． ， 0，Do m ohロe， T．
IJ． 及 Ja c obo witz， D． M ． こ Bo mbe sin－1ike peptide s
inr at spinalc o rd． Life Sci．， 29，2273－2279く1981J．
17J Ya n aihar a， N － ， Ya n aiha r a， C． 皮1 Mo chiz uki，
T． 二Im m u n o r e a ctive G R P． Peptide， 2くs up p12l， 185
359
－190く19811．
18J M a rtindale， R ． ， Levin ，S． 鹿 Alfin－ SIstc r， R ． 二
Effect of c a e rulein a nd bo mbe sin onin sulin and
glu c ago n sec retio nfr o mtheis olated pe rfu s ed r at
pa n c re a s． Regul． Peptides3，313
－324く1982I．
191 Saffo u ri， B． ， W eir， G． V． ， Bita r， K． N ． 鹿
M aklo uf， G． M ． こ Ga strin a nd s o matostatin － Se C re－
tio nby pe rfus ed rat sto m a ch． Am ． J． Physiol． ， 238，
495－ 01く1980I．
20ナ Duv al， J． W ． ，Saffo uri， B． 鹿 M aklotlf， G． M ． こ
Stim ulatio n of ga strin a nd so m ato statin s ecretio n
fro m theis olated ratsto m a ch bybo mbesh ． A m ．J．
P bysiol． 241， 242－ 47く198り．
21I Pede rs o n， R ． A リ McInto sb， C． H ． S． ，
Mu elle r， M ． K． 鹿 Br o w n， J． C． ニ A bscence of a
r elatio n ship betw e en im m u n or e a ctiv ega strin a nd
S O m atO Statin se c retio nin the perfu sedr atsto m a ch．
Regul． Peptides， 2， 53
－60く1981J．
22ナ M cInto sh， C． ， Pede r ss o n， R． ， Mu elle r， M ． 良
Br o w n， J． ニ Auto n omic nervO u S C O ntr Ol ofga stric
S Om atO Statin fro mthe perfu sed r at sto m a ch． Life
Sciリ 29， 1477－1483く19瑚 ．
23ナ Ma rtindale， R ． ， Ka uffm an n， G． L． ， Le vin ，S ． ，
W alsh， J－ H ． 鹿 Ya m ada， T． ニ Diffe re nti alregulか
tio n of gastrin a nd so m ato statin se cr etio n fr o m
is olated perfu s ed r at stom a ch． ， Ga str o enter olog y，
83， 240
－244く1982J．
24I Pede rso n， R． ， 0
，
Dorisio， T． ， Eove， V． ，
McInto sh， C． ， Mu e11er， M ． ， Br o w n，J． 鹿 Catala nd，
S． ニ Vagal rele a se of IR－ VIPandIR－Ga strin fr o m
the isolated r at pe rfu s ed sto m a ch． M olecular a nd
Cellula r endocrinolog y，23， 225－231く1981l．
25I Ko op， H ． ， Behre n s， I． 鹿 M clntosh， C． 二
A dre nerglC m Odulatio n of ga stric som ato statin
r ele a sein r ats． Febs． Lette rs， 118，2， 248－250く19801．
26I Schu sd 血r r a， Y． ， Bemder， 比 丘 P feiff鮮 ， E．
F． こ Relea s e of bo mbesin －1ike im m u n o re a ctivity
fro m the is olated pe rfu s ed r at sto m a ch． Regul．
peptide s， 7， 21
－29く19831．
27I C hiba， T－ ， Sein o， Y． ， Goto ， Y ．， Kado w aki， S． ，
Ta nim oto ， T－ ， A be ， 軋 ， Kato， Y ． ， M ats uku r a， S． ，
No z a w a， M ． 鹿 Im u r a， H． 二 Som ato statin r ele a s e
fr o misolated pe rfu sed rat sto m a ch． Biophys． Re s．
Co m m u n． ，82， 2， 731－737く19781．
281 千 葉 勉 ． 門 脇誠 三 ． 田清 朝彦 一 千原和 夫 ． 藤田
拓男消化管 ホ ル モ ンく工り ， く消化管ホ ル モ ン研究会編う
236－243頁， 医学図書出版 ， 東京， 1982．
360
29J C hiba， T． ， Ta rLim oto ， T． ， Kado w aki， S． ， Abe，
H ． ， C biba r a， E■ ， Matsukn r a， S． ， Goto ， Y ． 及
Fujita， T． こ Effe cts ofin s ulin a nd pa n c re atic poly－
peptide o nga stric so m atoatatin r ele a s e． Diabete s，
29，292－ 95く1 980J．
30J C hiba， T． ， Eado w aki， S． ， Ta nim oto ， T． ，
C hiha r a
， E ． ， Sein o， Y ． ， M ats uku r a， S． 鹿 Fujita，
T－ ニ Effects of a nti．s o m ato statin y－globulin o n
ga strin r ele a sein r ats－ Ga stro ente rolog y8 1，32 ト326
く19811．
31 Eubba rd， J． I． ニ M ic rophysiolog y of v erteb－
r ate n e u r o m u sc ula rtra n s missio n． Physiol－ Re v． ， 53，
3， 674－723く1973J．
32I Iw a rtaga， T． こ G R PノBo mbe sin ．1ike im m u n。 ．
re a ctivityin the n e u ro n s andpa r a n eu rons ofthe gut
a nd lu ng． Bio m ed■ Re s．， 40， 1， 93
－104く1983J．
瑚 Do ckr ay， G． J． ， V ai lla nt， C ． 鹿 Walsh， J． H ． 二
T he n e u r on al origin of bo mbesin ．1ike im m u n o．
r e activity in the r at ga strointestin al tr a ct．
Neu ro sci． ， 4， 1561 －1 568く1979J．
瑚 Sn z u e， T． ， Ya m aiha r a， ． N 一 息 Ob氾ka ， 軋 二
Actio n of v a sopr es sin， G R Pa nd othe rpeptideso n
n eu ro n s of n e wborn rat spinal c o rd in vitro．
Ne u r o sci． Lette rs， 26，137－142く1981J．
瑚 大 久保正 士 ． 岩原 邦宏 ． 望 月 徹 一矢内原 千鶴子 ．
矢 内原 昇 こ 消化管ホ ル モ ンくI工I用肖化管 ホ ル モ ン研究
会系副 ， 94－101貢， 医学図書出版， 東泉 1983．
36J Schultzbe rg， M ． 鹿 Dalsga a rd， C． J． 二 Enteric
Orign of bo mbesin im m u n o re a ctv efibe rin the rat
C elia c． supe rio r m e se nteric ga nglio n－ Br ain Re s．269，
190－ 195く1983ン．
3 71 T 丘che， Y ． ， M a rki， W ． ， Rivie r， J．， Vale， W ． 良
Br o w n
，
M
． こ Centr al ne rv O u S SySte m inhibitio n of
ga stric s e c retio nin the rat by G R P， a m a m alia n
bombesin－ Ga str o e nter olog y， 8l， 298－302く1 981J．
卿 丁丘che， Y ． 二 Bo mbe sin， C entraln e rvo u s syste m
a ctio n to in c re a sega stric mu c u sin rats． Ga str o－
e nterolog y， 83， 75－80く1982ン．
Rele ase of Gastrin Releas mgPeptidefro mthe Perfused Rat Sto m ach － Effect ofAc etylcho－
hn e
，
Atropln and Hex a m ethoniu m － HidekiShh az aki
，
Departm ent of Intern alMedicinetrJ
くDirectorこ Ryoyu TakedaJ， Scho olof Medicine， Kan az a w aUniversity， Kan aza w a，9 20－ J． Ju zen
Med． So c
り ，3， 3 52－ 360く19 841
Key w o rdsニ Sto m ach Perfusio n， Neuropeptide， Gastrin Rele aslngPeptide
Release ofgastrin and Gastrin R ele asingPeptideくG R PJfr o mt he rat stom a ch w asinvestigated
uslng a nis olated， V a SC ularly peffused rat stm a ch pr epa ratio n． Ga strin a nd G R Pw e re m ea su r ed





M a c etylcholin e c a u s ed a signific a nt in c r eas ein gastrin s e c r etio n a nd
COn C O mitant in c r easein G R P lev elsin the perfus atein adose r elated m a n n er
．
In fusio n of lO
N5
M
atropininhibited t he gastrin respo nse buthad n o effe ct o nt hein c r e a s ein G R P le v els．
Co nver sely，in fusion ofl U
－ 4
M hexam ethoniu m had no effe ct on the gastrin r espo n sebut it
abohshed the incr e a s ein GRPlev els， Infusio n ofl O
－ 7
M G R P fragm e ntり4 － 2 7J c a used a bip－
ha sicinc reas eingastrin s e c retion ．
Gel fn tra io n profiles of G R P in the pe rfus ateindic ated that the r eleas ed G R P fragm e nt w as
S maller t han G R Pり4 － 2 7J． T hese results sug gest that G R P is relea s ed fr o m apo stga nglio nic，
PePtide rgic neu r o nsin the ratsto mach a nd that GR Pm ay be a m e mbe rofn eu r opeptides．
